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^= (54) Title: B1CYCLIC HETEROCYCLES, MEDICAMENTS CONTAINING THESE COMPOUNDS, THEIR USE, ANDMETH- 
= ODS FOR THE PRODUCTION THEREOF 

(54) Bezeichnung: BICYCLISCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEEMITTEL, DE- 
REN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



^ (57) Abstract: The invention relates to bicyclic hctcrocyclcs of general formula (I), in which R a to Rj ajid X are defined as referred 
^ to in Claims Nos. 1 to 7, to their tautomers, their stereoisomers, and to their salts, particularly their physiologically compatible 
^| salts with inorganic or organic acids or bases, which have valuable pharmacological properties, in particular, an inhibitive effect on 
f-^ the signal transduction imparted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicyclic heterocycles for treating 
ff) diseases, especially tumor diseases, disorders of the lung and of the respiratory trart, and to the production thereof. 
00 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R a bis 
£J Rd und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 

gisch vcrtragliche Salze mit anorganischen oderorganischen Saurcn odcr Bascn, wclchc wcrlvollc pharmakologischc Eigcnschaftcn 
Q aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion. deren Verwendun zur 

Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorcrkrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren 
^ Herstellung. 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
15 Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumor erkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

20 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof fatom, 

25 R a ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R 2 bis R 3 substituiert ist, 
wobei 

30 

R 2 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, 
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eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe , 

5 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

R x zusammen mit R 2 , sofern diese an benachbarte Kohlen- 
10 stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH- , -CH=CH-NH- 

oder . -CH=N-NH-Gruppe und 

R 3 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-.oder Bromatom dar- 
stellen, 

15 

einer der Reste R c oder R d eine -A-B Gruppe und 

der andere der der Reste R c oder R d eine -C-D Gruppe, wobei 

20 A eine C^-Alkylengruppe, eine -O-C^-alkylengruppe, wobei 

der Alkylenteil mit dem Rest B verknupft ist, oder ein 
Sauerstof f atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof f atom 
des Restes B verknupft sein kann, und 

25 B eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof f- 

atome in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in 
der 

E eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C 1-2 -Alkylgrup- 
30 pen substituierte -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0~CO- , -CH 2 -0- 

CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH2-0-CO-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 CH 2 -0-C0-Brucke 
darstellt , 



35 



eine Pyrrolidinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 3-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, in der 
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F eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituierte -0-CO-CH 2 CH 2 - , -CH 2 -0-CO-CH 2 -, -OLjOLj-O- 
CO-, -0-CO-CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH^O-CO-C^CH,,- , -CH 2 CH 2 -0-C0-CH 2 - , 
-CH 2 CH 2 CH 2 -0-CO-, -0-CO-CH 2 -NR 4 -CH 2 -, -CH 2 -0-CO~CH 2 -NR 4 - , 
-0-CO-CH 2 -0-CH 2 - oder -CH 2 -0-CO-CH 2 -0-Brucke darstellt, 
wobei R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe 
bedeutet, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung durch eine Gruppe E 
ersetzt sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen je- 
weils die beiden Wasserstof fatome in 3-Stellung oder in 
4-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei F wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen die beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung oder in 

: 3-Stellung des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt. 

: sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidino- oder Piper idinogruppe, in denen zwei vi- 
cinale Wasserstof fatome durch eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte -0-CO-CH 2 -, 
-CH 2 -O-C0-, -0-CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-0-C0-CH 2 ~NR 4 - oder -0-CO-CH 2 -0-Brucke ersetzt sind, wobei 

R 4 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die Hetero- 
atome der vorstehend erwahnten Brucken nicht an die 2- 
oder 5-Stellung des Pyrrol idinoringes und nicht an die 2- 
oder 6-Stellung des Piperidinoringes gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen ein Wasserstof f atom in 2-Stellung zusammen mit einem 
Wasserstof f atom in 3-Stellung des Piperazinoringes durch 
eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
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substituierte -CH 2 -0-CO-CH 2 - oder - CH 2 CH 2 - O - CO - Brucke 
ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
5 3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 

durch eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituierte -CO-0-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 -O-C0- 
CH 2 -Brucke ersetzt sind, wobei jeweils das linke Ende der 
vorstehend erwahnten Brucken an die 3 -St el lung des Pipera- 
10 zinoringes gebunden ist, 

eine durch den Rest R 5 substituierte Pyrrolidino- , Piperi- 
dino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

15 R 5 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 

gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl- , 2-0xo- 
tetrahydropyranyl - , 2-Oxo-l , 4-dioxanyl- oder 2-Oxo- 
4- (Cj^-alkyl) -morpholinylgruppe darstellt, 

20 eine in 3-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholinogruppe sub- 

. stituierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Oxo-morpholino- 
gruppe durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

25 eine in 3- oder 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholinogrup- 

pe substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, 
wobei die 2-0xo-morpholinogruppe durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

3 0 eine an einem Ringkohlenstof f atom durch R s substituierte 

4- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -homo- 
piperazinogruppe, in denen R 5 wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist, 



35 



eine in 4-Stellung durch den Rest R 6 substituierte Pipera- 
zino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 
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R 6 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydrof uran-4-yl- , 2-Oxo-tetrahydropyran-3-yl- , 
2-Oxo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran- 
5-yl-Gruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine (R 4 NR 6 ) - , R 6 0-, R S S-, R 6 SO- 
oder R 6 S0 2 -Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei R 4 
und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine (R 4 NR 6 )-, R 6 0-, R 6 S-, 
R 6 S0- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexa- 
hydroazepinogruppe / in denen R 4 und R 6 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine durch eine Rg-C^-alkyl- , (R 4 NR 6 ) -C^-alkyl- , 
R e°- c i -4 - alky 1 - , R 6 S - C 1-4 - alkyl - , R 6 S0 -C^- alkyl - , 
R 6 S0 2 -C^- alky 1- oder R 4 NR 6 -CO-Gruppe substituierte 
Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine R 5 -CO-NR 4 -, Rg-C^-alkylen- 
C0NR 4 -, (R 4 NR 6 ) -C 1 . 4 -alkylen-CONR 4 -, R fi O -C x . 4 -alkyl en- C0NR 4 - , 
R 6 S-C 1 „ 4 -alkylen-CONR 4 - , R 6 SO-C^ 4 -alkylen-CONR 4 - , 
RgS0 2 -C 1 . 4 -alkylen-CONR 4 - / 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen- 
CONR 4 - , Rg-Ci^-alkylen-Y- oder C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe sub- 
stituierte Pyrrol idinogruppe, wobei der C 2 _ 4 -Alkyl teil der 
C 2 _ 4 -Alkyl -Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
( R 4 NR 6 ) - , R 6 0-, R 6 S- # R s SO- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert . 
ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, in denen 

R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Imino-, 
N- (C x _ 4 - Alkyl) -imino Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe 
darstellt, 



WO 02/18372 



PCT/EP0 1/09533 



- 6 



eine in 3- oder 4-Stellung durch eine R s -CO-NR 4 -, R s -C^ 4 -al- 
kylen-C0NR 4 - , (R 4 NR 6 ) -C x _ 4 -alkylen-CONR 4 - , RgO-C^-alkylen- 
CONR 4 - , R 6 S-C 1 _ 4 -alkylen-CONR 4 - , R 6 SO-C 1 , 4 -alkylen-CONR 4 - , 
R 6 S0 2 -C 1 _ 4 -alkylen-CONR 4 - , 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen- 
CONR 4 -, Rg-C^-alkylen-Y- oder C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe substi- 
tuierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist, der 2-0xo-mor- 
pholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann und der C 2 _ 4 -Alkylteil der C 2 _ 4 -Al- 
kyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 )-, 
R 6 0-, R 6 S-, R s SO- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert ist, wobei 
R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine an einem Ringkohlenstof f atom durch eine Rs-C^-alkyl- , 
(R 4 NR 6 ) -C^-alkyl-, RgO-C^-alkyl- , RgS-C^-alkyl- , 
RgSO-C^-alkyl-, R s S0 2 -C 1 _ 4 -alkyl- oder R 4 NR 6 - CO - Gruppe 
substituierte 4- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 4- (C x _ 4 -Alkyl) - 
homopiperazinogruppe, in denen R 4 bis R 6 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Rs-C^-alkyl- , R 5 -CO-, 
Rs-C^-alkylen-CO- , (R 4 NR 6 ) -C x _ 4 -alkylen-CO- , RgO-C^-alkylen- 
CO-, RgS-C^-alkylen-CO-, RgSO-C^-alkylen-CO- oder 
R 6 S0 2 -C 1 . 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen R 4 bis R 6 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C 2 _ 4 -Al- 
kylgruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) R 6 0- , 
R 6 S-, R 6 SO- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert ist, wobei R 4 und 
R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine durch eine 2~Oxo-morpholino-C L _ 4 -alkylgruppe substitu- 
ierte Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexahydroazepinogrup- 
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pe, in denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe, in denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der C 2 _ 4 -Alkyl- 
teil der C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine in 3- oder 4 -St el lung durch eine C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der C 2 „ 4 -Alkyl- 
teil der C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlenstof f atom durch eine 2-Oxo-morpho- 
lino-C 1-4 -alkyl-Gruppe substituierte 4- (C^-Alkyl) -pipera- 
zino- oder 4- (C^-Alkyl) -homopiperazinogruppe, in denen der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine- 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen- 
CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazino- 
gruppe, in denen der 2-0xo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der C 2 _ 4 -A1- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo- 
morpholinogruppe substituiert ist, 
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eine in l-Stellung durch den Rest R 6 , durch eine Rg-C^-al- 
kyl-, R 5 -CO-, Rg-C^-alkylen-CO-, (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO- , 
RgO-C^-alkylen-CO- , RgS-C^-alkylen-CO- , RgSO-C^-alkylen- 
CO-, R 6 S0 2 -C 1 _ 4 -alkylen-CO~ oder 2-Oxo~morpholino-C 1 . 4 -alky- 
5 len-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinyl- 

gruppe, in denen 

R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
10 pen substituiert sein kann, 

eine in l-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinyl gruppe, in denen der C 2 _ 4 -Al- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 )-, R 6 0-, 
15 R 6 S~, R 6 SO- , R 6 S0 2 - oder 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert 

ist, wobei 

R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
20 gruppen substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof f atom durch den Rest R 6 , durch 
eine Rs-C^-alkyl- , R 5 -CO-, Rg-C^-alkylen-CO- , 
(R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO-, RgO-C^-alkylen-CO- , R 6 S-C^ 4 -al- 
25 kylen-CO-, RgSO-C^-alkylen-CO- , R 6 S0 2 -C 1 . 4 -alkylen-CO- oder 

2- Oxo-morpholino-C 1 . 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Pyrro- 
lidine -yl-NR 4 -, Piperidin-3-yl-NR 4 - oder Piperidin-4-yl- 
NR 4 -Gruppe, in denen 

30 R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert ist und der 

2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof f atom durch eine C 2 _ 4 -Alkyl- 
35 gruppe substituierte Pyrrolidin-3 -yl-NR 4 - , Piperidin- 

3- yl-NR 4 - oder Piperidin- 4 -yl-NR 4 -Gruppe, in denen der 
C 2 _ 4 -Alkylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) - , 
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R 6°-> Rs s "/ R 6 S0 "# R 6 S0 2"" oder 2-Oxo~morpholinogruppe 
substituiert ist, wobei 

R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine R 5 -C 1 _ 4 ~alkylen-NR 4 -Gruppe / in der R 4 und R 5 wie vor- 
stehend erwahnt definiert sind, oder 

eine C 2 _ 4 -Alkyl-NR 4 -Gruppe, in der der C 2 _ 4 -Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 )-, R 6 0-, R 6 S-, R 6 SO-, R 6 S0 2 - 
oder 2-0xo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei 

R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine durch den Rest R 7 oder durch den Rest R 7 und eine 
C^-Alkylgruppe substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, 
wobei 

R 7 eine C 3 _ 4 -Alkyl-, Hydroxy- C^- alkyl- , Cj^-Alkoxy-C^ -al- 
kyl-, Di- (C x _ 4 -Alkyl) -amino-C^-alkyl- , Pyrrol idino- 
C 1-4 -alkyl- , Piperidino-C 1 _ 4 -alkyl- , Morpholino-C^-alkyl- , 
4- (C^-Alkyl) -piperazino-C^-alkyl- , C^-Alkylsulf anyl- 
C^-alkyl- , C^-Alkylsulfinyl-C^-alkyl-, C^-Alkyl- 
sulfonyl-C^-alkyl- Cyan-C^ -alkyl- , C^-Alkoxycarbonyl- 

- alkyl - , Aminocarbonyl -C w - alkyl - , - Alkyl - amino - 
carbonyl-G^- alkyl- , Bi- (C^-aikyl) -aminocarbonyl -C 1-4 -al- 
kyl- , Pyrrol idinocarbonyl -C^- alkyl - , Piperidinocarbonyl- 
C^-alkyl-, Morpholinocarbonyl-C^-alkyl- oder eine 
4- (C^-Alkyl) -piperazinocarbonyl-C^-alkylgruppe dar- 
stellt, 

eine durch zwei Reste R 7 substituierte 2-0xo-morpholin- 
4-yl-Gruppe, wobei R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist 
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und die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein kon- 
nen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
5 stoffatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenf alls 

durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 
- (CH 2 ) m -, -CH2-Y-CH2-, -CH 2 -Y-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -Y-CH 2 CH 2 - oder 
-CH 2 CH 2 -Y-CH 2 CH 2 CH 2 -Brucke ersetzt sind, wobei 

10 Y wie eingangs erwahnt definiert ist und 

m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt, 

eine 2-Oxo-morpholin-4~yl-Gruppe f in der ein Wasserstoff- 
atom in 5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof f atom in 
15 6-Stellung durch eine - (CH 2 ) n - , -CH 2 -Y-CH 2 -, -CH 2 -Y-CH 2 CH 2 - 

oder -CH 2 -CH 2 -Y-CH 2 -Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie eingangs erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

20 

oder, falls C zusammen mit D eine Gruppe R e darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 bis 4 C^-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

25 C eine -0-C 1-6 -Alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem 

Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstof f atom, wobei dieses 
nicht mit einem Stickstof f atom des Restes D verknupft sein 
kann, und 

30 D eine durch 2 C x . 4 -Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, 

in der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen 
und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine C^-Alkoxy- 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

35 wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen 

Alkyleniminogruppen jeweiis eine Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, durch eine 
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Sulfinyl-, Sulfonyl- oder N- (C 1 . 4 -Alkyl) -iminogruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substitu- 
5 ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methyl engruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
10 oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 

N- (C^-Alkyl) - iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe, 

15 

eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
i Sulfonyl- oder N- (C^-Alkyl) - iminogruppe ersetzt ist, oder 

20 C zusammen mit D ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte C^-Alkoxygruppe, 

25 eine Cj_ 7 -Cycloalkoxy- oder C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 _ 4 -alkoxygruppe, 

eine Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-4 -yloxy- , Tetrahydrof uranylmethoxy- oder 
Tetrahydropyranylme thoxygruppe , 

30 

oder einen Rest R e , wobei 



35 



R e eine C 2 _ 6 -Alkoxygruppe, die ab Position 2 durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- oder C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 _ 3 -alkoxygruppe 
substituiert ist, 
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eine C 4 _ 7 -Cycloalkoxy~ oder Cj^-Cycloalkyl-Ci.g-alkoxygrup- 
pe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
C^-Alkyl- , C^-Alkoxy- , Di- (C^-alkyl) -amino - , 
Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino- , Piperazino- , 
5 N- (C 1-2 -Alkyl) -piperazino-, C^-Alkoxy-C^-alkyl- , 

Di- (C^-alkyl) - amino -C 1-2 - alkyl - , Pyrrol idino-C^-alkyl- , 
Piperidino-C^-alkyl-, Morpholino-C 1-2 - alkyl- , Piperazino- 
C^-alkyl- oder N- (C 1-2 - Alkyl) -piperazino-C 1 _ 2 -alkylgruppe 
substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Cycloal- 
10 kylteile zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 

substituiert sein konnen, darstellt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
15 eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R 1 mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, und 

R 1 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^-Alkyl-, 
20 Trif luormethyl- oder C^-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R 1 , sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammen eine C 3 _ 4 -Alkylen- , Methylendioxy- 
oder 1, 3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen. 

25 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

X ein Stickstof fatom, 

30 

R a ein Wasserstof fatom, 

R b eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl- , 3-Chlorphenyl- , 
3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

35 

R c eine -A-B Gruppe, in der 
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A eine -OCH 2 CH 2 -, -OCH 2 CH 2 CH 2 - oder ~OCH2CH 2 CH 2 CH 2 -Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknupft ist, 
und 

B eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 4-Stellung durch eine ~CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-CH 2 CH 2 -0-CO-CH 2 -, -0-CO-CH 2 -NCH 3 -CH 2 - pder -0-CO-CH 2 -0-CH 2 - 
Brucke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4 -St el lung 
durch eine -CO-O-CH^CIL,- oder -CH 2 -0-CO-CH 2 ~Brucke ersetzt 
sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden Brucken 
an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
morpholino- oder 2~Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 
zwei :Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-Grup- 
pe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
R 6 S-Gruppe substituiert ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
[2- (2-Oxo-tetrahydrofuran~3-ylsulfenyl) ethyllgruppe 
substituiert ist, 
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eine Piperidin-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, 

5 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
10 stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - , 

-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH2-0-CH 2 CH 2 -Brucke 
ersetzt sind, darstellen, 

und R d eine Methoxy-, Cyclopropylmethoxy- , Tetrahydrofuran-3- 
15 yloxy- , Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- , 

Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

20 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
auch diejenigen, in denen 

X ein Stickstof f atom, 

25 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine 1 - Phenyl e thyl - , 3 -Methyl phenyl-, 3-Chlorphenyl- , 
3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe , 

30 

R c eine Methoxy-, Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran- 3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
35 und 

R d eine -A-B Gruppe, in der 



WO 02/18372 



PCT/EP01/09533 



- 15 - 



A eine -OCH 2 CH 2 -, -OCH 2 CH 2 CH 2 - oder -OCH^OT^H^Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknupft ist, 
und 

5 

B eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstof f atome 
in 4-Stellung durch eine -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-CH 2 CH 2 -0-CO-CH 2 -, -0-CO-CH 2 -NCH 3 -CH 2 - oder -0-CO-CH 2 -0-CH 2 - 
Briicke ersetzt sind, 

10 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
durch eine -CO-0-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -0-C0-CH 2 -Brucke ersetzt 
sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden Brucken 
15 an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
morpholino- oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 
20 zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrof uran-4-yl- 
Gruppe substituiert ist, 

25 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
R 6 S-Gruppe substituiert ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
30 hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 



35 
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eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
[2- (2-Oxo-tetrahydrofuran-3-ylsulfenyl) ethyl] gruppe 
substituiert ist, 

5 eine Piperidin-4-yl -Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 

2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-0xo-tetrahydrofuran- 
4 -yl -Gruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 
10 methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe / in der die beiden 
Wasserstof f atome einer Methyl engruppe durch eine 
. -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH^^CH^I^CIL,-, -C^-O-CB^C^- oder 
15 -CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -Brucke ersetzt sind, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze.. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
20 Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Stickstof f atom, 

R a ein Wasserstof f atom, 

25 

R b eine 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

R c eine Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclopentyl- 
methoxy-, Tetrahydrof uran-3 -yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-yl- 
30 methoxygruppe und 

R d eine -A-B Gruppe, in der 

A eine -OCH 2 CH 2 -Gruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest 
35 B verknupft ist, und 
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B eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
durch eine -CH 2 -0-CO-CH 2 -Brucke ersetzt ist, wobei das 
linke Ende der vorstehend erwahnten Brucke an die 3-Stel- 
5 lung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo-tetrahydrof uran-4-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcarbo- 
10 nylgruppe substituiert ist, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
15 folgende erwahnt: 

(1) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin, 

20 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin, 

25 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin und 

(4) 4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
30 7- (2- {4- [{R) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)methyl] -piperazin- 
l-yl } -ethoxy) -chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze, 

35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 
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a) Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebil- 
deten Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

R a , R b und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
einer der Reste R c ' oder R d ' eine fur R,, oder eingangs 
erwahnt e -C-D Gruppe und 
10 der andere der Reste R c l oder R d ! eine -A'-Z-l Gruppe bedeuten, 
wobei 

A 1 eine C^-Alkylen- oder -O-C^g-alkylengruppe und 
Z x eine austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom oder eine 
15 substituierte Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, z. B. ein 

Chlor- oder Bromatom, eine Methylsulf inyl- , Propylsul- 
finyl-, Phenylsulf inyl- , Benzylsulf inyl- , Methylsulf onyl- , 
Propyl sulfonyl-, Phenyl sulfonyl- oder Benzyl sulfonylgruppe 
bedeutet , 

20 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - G , (III) 

25 in der 

G einen der fur B eingangs erwahnten Reste darstellt, der uber 
ein Stickstof fatom mit dem Rest A verkniipft ist. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
30 wie Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, 
Dimethyl f ormamid, Dimethyl sulfoxid, Methylenchlorid, Ethyl en - 
glycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. 
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Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren or- 
ganischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin 
(Hunig-Base) , wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch 
als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenf alls in Gegen- 
5 wart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkaliodid bei 
Temperature!! zwischen -20 und 150°C / vorzugsweise jedoch bei 
Ternperaturen zwischen -10 und 100°C, durchgef iihrt . Die Um- 
setzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem 
UberschuS der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel 
10 III durchgefuhrt werden. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste R c oder R d eine -A-B 1 Gruppe darstellt, 
wobei A wie eingangs erwahnt definiert ist und B 1 eine der fur 
15 B eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die eine durch R 6 oder 
durch eine Rs-C^-alkyl -Gruppe substituierte Imino- oder 
HNR 4 - Gruppe enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie eingangs erwahnt 
definiert sind: 

20 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

25 R a/ R b und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste R c " oder R d n eine fur R c oder R d eingangs 
erwahnte -C-D Gruppe und 

der andere der Reste R c " oder R d " eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 

30 

A, C und D wie eingangs erwahnt definiert sind und 

B , ! eine Gruppe darstellt, die durch Alkylierung in eine 
Gruppe B 1 ubergefuhrt werden kann, wobei B 1 eine der fur B 
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eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die eine durch R 6 
oder durch eine Rs-C^-alkyl -Gruppe substituierte Imino- 
oder HNR 4 -Gruppe enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie eingangs 
erwahnt definiert sind, 

5 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 2 - U , (V) 

10 in der 

U den Rest R 6 oder eine Rg-C^-alkyl-Gruppe bedeutet, wobei R 5 
und R6 wie eingangs erwahnt definiert sind, und 
Z 2 eine austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom oder eine sub- 
stituierte Sulf onyloxygruppe, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, 
15* eine Methyl sul fonyloxy- , Propyl sulfonyloxy-, Phenyl sul fonyl- 
oxy- oder Benzyl sulf onyloxygruppe, oder 

Z 2 zusammen mit einem benachbarten Wasserstof f atom eine weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof fbindung, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, bedeutet. 

20 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Acetonitril oder Dimethyl - 
formamid und gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Tri- 
ethylamin, N- Ethyl - di i sopropyl amin oder Kaliumcarbonat bei 
25 Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 100°C, durchgef uhrt . 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel V Z 2 eine 
austauschbare Gruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise in 

30 einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Acetonitril, 
Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Sulfolan, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan zweckmaSigerweise in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl- 

35 dii sopropyl amin (Hiinig-Base) , wobei diese organischen Basen 
gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder in 
Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumkarbonat , 
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Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmaBigerweise bei Tem- 
peraturen zwischen -20 und 200 °C / vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 150 °C, oder 

5 bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel V Z 2 zu- 
sammen mit einem benachbarten Wasserstof f atom eine weitere 
Kohlenstoff-Kohlenstof fbindung, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, so wird die Umsetzung vorzugsweise in einem L6- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol oder Acetoni- 
10 tril bei Temperaturen zwischen 0 und 10Q°C, vorzugsweise jedoch 
bei der Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgef uhrt . 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
15 in der einer der Reste R c oder R d eine -A-B 1 Gruppe bedeutet, 

wobei A wie eingangs erwahnt definiert' ist und B 1 eine der fur 
B eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die. eine durch eine 
R 5 CO-, R 5 -C 1 _ 4 -alkylen-CO- f (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO- , R 6 0-C w -al- 
kylen-CO- , RgS-C^-alkylen-CO- , RgSO-C^-alkylen-CO- , 
20 R 6 S0 2 -C x _ 4 -alkylen-CO- oder 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen-CO- 

Gruppe substituierte Imino- oder HNR 4 -Gruppe enthalt, wobei R 4 
bis R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-mor- 
pholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl gruppen substituiert 
sein kann: 

25 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



30 in der 

R a/ Rb und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste R c " oder R d " eine fur R c oder R d eingangs 

erwahnte -C-D Gruppe und 
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der andere der Reste R c " oder R d " eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 

A, C und D wie eingangs erwahnt definiert sind und 
5 B" eine Gruppe darstellt, die durch Acylierung in eine 

Gruppe B' ubergefuhrt warden kann, wobei B' eine der fur B 
eingangs erwahnten Gruppen darstellt, die eine durch eine 
R 5 CO- , R 5 -C x _ 4 -alkylen-CO- , (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO- , 
RsO-C^-alkylen-CO-, RgS-C^-alkylen-CO- , R 6 S0-C x _ 4 -al~ 
10 kylen-CO-, R 6 S0 2 -C x _ 4 -alkylen-CO- oder 2-Oxo-rnorpholino- 

C x _ 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Imino- oder HNR 4 - Gruppe 
enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie eingangs erwahnt definiert 
sind und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
C x _ 2 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 

15 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO - W , (VI) 

20 in der 

W-den Rest R 5 oder eine R 5 -C x _ 4 -alkyl- , (R 4 NR 6 ) -C^-alkyl- , 
RgO-C^-alkyl- , R 6 S-C x _ 4 -alkyl- , RgSO-C^-alkyl- , R 6 S0 2 -C^ 4 -alkyl- 
oder 2-Oxo-morpholino-C x _ 4 -alkyl-Gruppe darstellt, in denen R 4 
bis R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-mor- 
25 pholihoteil durch eine oder zwei C x _ 2 -Alkylgruppen substituiert 
sein kann. 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methyl enchlor id, Dimethyl formamid, 

30 Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran oder Dioxan gege- 
benenfalls in Gegenwart in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N ' -Dicyclohexyl- 

35 carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol , Tri- 
phenyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder O- (Benzotriazol- 
1-yl) ~N,N,N f ,N' -tetramethyluronium- tetraf luorborat oder mit 
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einem entsprechenden reaktionsf ahigen Derivat wie einem ent- 
sprechenden Ester, Saurehalogenid oder -anydrid gegebenenf alls 
unter Zusatz einer anorganischen oder organischen Base, vor- 
zugsweise unter Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, 
5 N-Ethyl-diisopropylamin oder 4-Dimethylamino-pyridin, 

zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C / durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
10 falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

15 Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
20 Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , tert.- 
2 5 Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxybenzyl - 

oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
30 Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 

wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
35 Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprctisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtritnethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
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und 120 °C, vorzugsweise bei Tempera turen zwischen 10 und 
100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder Benzyloxy- 
5 carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
10 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 
20 und 60°C / und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Tri- 
fluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

15 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyl oxycarbonyl - 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
20 Losungsmittel s wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
25 in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120 °C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

30 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

35 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
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ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohl ens t of f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden, 

5 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans -Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 

10 Al linger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof f atomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 

15 durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anf alien, anschlieSend wie oben erwahnt in die En- 
antiomeren. getrennt werden konnen. 

20 Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 

25 besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Sal zen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 

3 0 Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 

optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsau- 
re, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 
saure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 

35 spielsweise ( + ) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 

Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 
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Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
5 organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 

hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
f el saure, Methansulf onsaure, Phosphor saure , Furnarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

. 10 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis VI sind teilweise literaturbekannt oder man 
erhalt diese nach an sich literaturbekannt en Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XIV) . 

15 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemafcen 
Verbindungen der . allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal 

20 Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase 
selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es moglich, daS die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten 

25 blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie f olgt gepruf t : 

30 Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
EGF bzw. TGF-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin- 
3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die 

35 derart genetisch verandert wurde, daS sie funktionellen huma- 
nen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc ge- 
nannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder 
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durch EGF stimuliert werden (siehe von Ruden, T. et al. in 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in 
Science 2i2, 628-631 (1988)). 

5 Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp. Med. 1S2^_ 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Alternativ 
kohnen aber auch andere Wachstumsf aktor-abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in 

10 Science 222., 628-631 (1988) , Shibuya, H. et al. in Cell 20., 

57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al. in EMBO J. Hi, 3683- 
3691 (1991)). Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al . in Nature 418-425 (1984)) wurden re- 

kombinante Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al . , 

15 EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
da£ zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
(siehe Miller, A. D. et al . in BioTechniques 2, 980-990 
(1989)) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al . in J. Virol. £2., 1120-1124 

20 (1988) ) diente. 

Der Test wurde wie f olgt durchgef uhrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMl/1640 Medium (BioWhittaker) , 
25 supplement iert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanem EGF (Proraega) , bei 37°C und 5% CO2 kulti- 
viert . Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der- er- 

f indungsgemafeen Verbindungen wurden 1,5 x 10^ Zellen pro Ver- 
30 tiefung in Triplikaten in 96 -Loch- Plat ten in obigem Medium 

(200 jul) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fur IL-3 dienten Kulturuberstande der Zellinie 
X63/0 rnIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol. 
35 IB., 97-104 (1988)) . Die erf indungsgemaEen Verbindungen wurden 
in 10 0% Dimethyl sulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
Verdunnungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale DMSO 
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Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fur 48 Stunden 
bei 37°C inkubiert . 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
5 gemafien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96™ AQ ue ous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstof fkonzentration, die die Prolifera- 
10 tion der Zellen zu 50% hemmt {IC50) , abgeleitet. Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der EGF-abhangigen 
Proliferation IC50 [nM] 


1 


4 


3 


62 


3(1) 


11 


4 


: 67 



Die erf indungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel- I 
15 hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher niitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgeruf en wer- 
den. Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere 
20 Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen sind auch niitzlich zur Vor- 
25 beugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgeruf en wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkrankungen 
der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive 
30 Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
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allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-An- 
titrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfib- 
rose und hyper reaktiven Atemwegen. 

5 Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyros inkina sen 
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen Veran- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
10 ulcerosa, und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Men£trier, sezernie- 
rende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

15 desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen sowie von Polypen 
des Gastrointestinal traktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose oder adenomatose Polypen des Dickdarms, aber auch von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Darmpolypen im Rah- 
men des Gardner- Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 

20 Trakt bei Peutz- Jeghers- Syndrom, bei entzundlichen Pseudopoly- 
pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica profunda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales . 

AuEerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
25 deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung von 

Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen Veranderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tuberoser Sklerose, bei dem von- 
30 Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisis und Mark- 

schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Funktion von Tyros inkinasen verursacht werden, 
wie z.B. epidermaler Hyperprol iteration (Psoriasis), inflam- 
matorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyper- 
35 proliferation hamatopoetischer Zellen etc.. 
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 
5 in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
sauren iriteragierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 

10 Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Antikorpern etc. Fur die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in 
Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzundungshemmend wirk- 

15 samen Substanzen angewendet werden. Fur die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- oder Sekretions-beeinf lussenden oder entzundungs- 
hemmenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen 

20 konnen ent:weder simultan oder sequent iell verabreicht werden. 

i i 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, 
intramuskular, intrarektal, intraperitoneal, intranasal, durch 
25 Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur 

Inhalation insbesondere Aerosol formulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
maSen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, 

30 insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inerten Tragerstof f en und/oder Ver dimming smitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 

35 lose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propyl englykol , Stearylal- 
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kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

5 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautern ohne diese zu beschranken: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

10 

Beispiel I 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-7- [2- (pi- 
perazin-l-yl) -ethoxyl -chinazolin ; 

15 Zu 740 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- {2- [4- (tert . butyl oxycarbonyl) -piperazin~l-yl] -ethoxy} -china - 
zolin in 10 ml Methylenchlorid werden 2.00 ml Trif luoressig- 
saure getropft. Die Reaktionslosung wird uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Auf arbeitung wird das Reaktionsgemisch 

20 . eingeengt, mit 20 ml Wasser versetzt und mit konzentrierter 

wateriger Ammoniaklosung alkalisch gestellt. Die wassrige Phase 
wird mit Essigester extrahiert . Die vereinigten Extrakte wer- 
den mit gesattigter Natriumcarbonat-Ldsung und gesattigter Na- 
triumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet 

25 und eingeengt. Es bleibt ein hellgelber Feststoff zuriick. 
Ausbeute: 570 mg (93 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 134-137, 5°C 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 484, 486 [M-H] ■" 

30 Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin 

R £ -Wert : 0.05 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
35 trierte wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 498, 500 [M-H] " 
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(2) Perhydro-pyrazino [2, 1-c] [1, 4] oxazin-3-on x 2 Trifluor- 
essigsaure (Das Reaktionsgetnisch wird ohne wa&rige Aufarbei- 
tung eingeengt) 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 157 [M+H] + 

5 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -^chinazolin 

R f -Wert : 0.10 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wafcrige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
10 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 472, 474 [M+H] + 

(4) 2-Oxo-3- [ (piperidin-4-yl) sulf anyl] -tetrahydrofuran x 
Trif luoressigsaure 

(Das Reaktionsgemisch wird ohne waSrige Aufarbeitung 1 
15 eingeengt . ) " 
Rf-Wert: 0.66 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck) , 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure =50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 202 [M+H] + 

20 Be.i.spiel II 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- {2- [4- 
ft.R-rt .butyl oxycarbonyl) -piperazin-1 -yll -ethoxy} -chinazolin 
Zu 940 mg 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

25 1- (2-brom-ethoxy) -chinazolin und 1.00 g N- (tert .Butyl oxycarbo- 
nyl) -piperazin in 3 0 ml Acetonitril werden bei Raumtemperatur 
340 mg 1 , 8-Diazabicyclo [5 . 4 . 0] undec-7-en gegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird funf Stunden auf 60°C erhitzt. Dann werden 
nochmals 0.2 g N- (tert .Butyl oxycarbonyl) -piperazin und etwas 

30 1, 8-Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-en zugesetzt. Die gelbe Reak- 
tionslosung wird zwei Stunden bei 60°C und anschlie&end iiber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, wobei sich ein wei£er Nie- 
derschlag bildet. Dieser wird abgesaugt, mit wenig Acetonitril 
nachgewaschen und getrocknet . Man erhalt 453 mg des gewunsch- 

35 ten Produktes als weiSen Feststoff . Die Mutterlauge wird ein- 
geengt und der Kolbenruckstand uber eine Kieselgelsaule mit 
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Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographies . Es werden 
nochmals 300 mg des gewiinschten Produktes erhalten. 
Ausbeute: 753 mg (66 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0 . 53 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
5 trierte wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 584, 586 [M-H] " 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

10 (1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7-{2- [4- (tert .butyl oxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin (Die Reaktion wird in Gegenwart von Kaliumcarbonat , 
Diisopropylethylamin und Benzyl -tributyl-ammoniumchlorid in 
Dioxan/Wasser (20:1) durchgefuhrt) 

15 R f -Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wa&rige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 598, 600 [M-H] " 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
20 7-{2-[4- (tert. butyl oxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -chinazolin 
R f -Wert : 0.43 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wa&rige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 570, 572 [M-H] " 

25 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (4- {N- [ (tert . - 

butyl oxycarbonyl ) methyl ] -N- ( 2 -hydroxy-ethyl ) -amino } -piperidin- 
1-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird in Gegenwart von Diisopropylethylamin -als 
Hilfsbase durchgefuhrt.) 
30 R f -Wert: 0.22 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
waBrige Ammoniaklosung = 90:10:0.5) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 602, 604 [M-H] " 

(4 ) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (4- {N- [ (tert . - 
35 butyloxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-ethyl) -amino }-piperidin- 
1-yl) -ethoxy] -7- ( (R) -tetrahydrof uran-3-yloxy) -chinazolin 
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(Die Reaktion wird in Gegenwart von Diisopropylethylamin als 
Hilfsbase durchgefuhrt . ) 

R f -Wert : 0.24 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.5) 
5 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 660, 662 [M+H] + 

Bei spiel III 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 

10 7- (2-brom~ethoxy) -chin a zol in 

Zu 3.50 g 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyl- 
methoxy- 7 -hydroxy- chinazol in und 6.89 ml 1, 2-Dibromethan in 
4 0 ml N, N-Dimethylformamid werden 4.84 g Kaliumcarbonat gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstof f -Atmosphare 
15 1.5 Stunden bei 80 °C geruhrt. Nach Abkuhlung auf Raumtempera- 
tur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Der olige, braune Ruckstand wird im Eisbad 
abgekuhlt und mit wenig Methanol verrieben, . wobei ein gelbli- 
cher Feststoff auskristallisiert . Der Niederschlag wird abge- 
20 saugt, mit kaltem Methanol nachgewaschen und im Vakuumexsik- 
kator getrocknet . 

Ausbeute: 2.60 g (58 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 494, 496, 498 [M+H] + 

25 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin 

30 R f -Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 478, 480, 482 [M-H]" 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

35 7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Acetonitril 
durchgefuhrt) 
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Rf -Wert : 0,72 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /konzen- 
trierte waSrige Ammoniaklosung = 90 : 10 : 0 . 1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 464, 466, 468 [M-H] " 

5 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7- 
( (R) -tetrahydrofuran-3-yloxy) -china2olin 

(Die Reaktion wird in Acetonitril bei 60°C durchgefuhrt . )• 
R f -Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 480, 482, 484 [M-H] " 

10 

Beispiel IV 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6 -cyclopentylmethoxy- 7 -hy- 
droxy- chinazol in 

4 . 99 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -cyclopentylmethoxy - 
7-methylcarbonyloxy-chinazolin werden in 80 ml Methanol sus- 
pendiert und mit 1.80 ml konzentrierter wafiriger Ammoniak- 
losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktions- 
gemisch mit 500 ml Methylenchlorid verdunnt, mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 4.30 g eines 
braunlichen Feststoffes. Das Rohprodukt wird mit tert. Butyl - 
methylether verruhrt, abgesaugt, mit wenig tert .Butylmethyl- 
ether nachgewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 3.59 g (80 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0.48 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte waSrige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 388, 340 [M+H] + 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
35 7 -hydroxy- chinazol in 
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R f -Wert : 0 . 53 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /konzen- 
trierte wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 374, 376 [M+H]* 

5 (2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7-hydroxy-chinazolin 

R e -Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) : 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 358, 360 [M-H] * 

10 Bei spiel. V 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7-me- 

thylcarbonyloxy-chinazolin j — 

4.03 g 4-Chlor-6-cyclopentylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china- 

15 zolin werden in 70 ml Isopropanol suspendiert und mit 1 . 95 g 
3-Chior-4-f luor-anilin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
zwei Stunden unter Stickstof f -Atmosphare unter Ruckflu£ er-' 
hitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird der entstandene 
helle Niederschlag abgesaugt, mit wenig Isopropanol nachge- 

20 waschen uhd an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 4.99 g (92 % der Theorie) , 

Rf-Wert : 0.80 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wa&rige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 430, 432 [M+H] + 

25 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-7-me- 
thylcarbonyloxy-chinazolin 

30 R f -Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 416, 418 [M+H] + 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
3 5 7 -methylcarbonyloxy- chinazol in 

R f -Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 402, 404 [M+H] + 
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Bei. spiel VI 

4 -Phi nr-fi -rynl oppntyl mfihhnxy- 7 -methyl carhonyloxy- china zol in 
5 3 .80 g 4-Hydroxy-6-cyclopentylmethoxy-7-methylcarbonyloxy- 
chinazolin werden in 90 ml Thionylchlorid suspendiert und 
unter Stickstof f -Atmosphare zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe 
von vier Tropfen N,N-Dimethylformamid wird das Reaktionsge- 
misch noch zwei Stunden unter RuckfluS erhitzt. Nach Abkuhlung 

10 auf Raumtemperatur wird das uberschussige Thionylchlorid im 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert . Der braune Ruckstand wird 
mit 30 ml Toluol verruhrt . Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert und es bleiben 4.30 g eines graubraunen Feststoffes 
zuruck, welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

15 R f -Wert: 0.89 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 ( 1 ) 4 -Chlor- 6 -cyclopentyloxy- 7 -methylcarbonyloxy- china zol in 

Rf-Wert : 0.69 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

(2 ) 4 -Chlor- 6 -cyclopropylmethoxy- 7 -methylcarbonyloxy- china - 
25 zolin 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel VII 

30 4 -Hydroxy- 6 - rycl openty 1 mpf hnvy- 7 -methyl carhonyl oxy- chi na zol in 
4.30 g 4 , 7-Dihydroxy-6-cyclopentylmethoxy-chinazolin in 100 ml 
Pyridin werden unter Stickstof f -Atmosphare auf 80°C erhitzt. 
Zur dunkelbraunen Suspension werden 1.80 ml Essigsaureanhydrid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 80°C ge- 

35 ruhrt, wobei eine vollstandige Losung entsteht. Nach Abkuhlung 
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf ca. 800 ml 
Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
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saugt und grundlich mit Wasser nachgewaschen. Der hellgraue 
Feststof f wird im Vakuumexsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 3.82 g (77% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
5 Massenspektrum (ESI') : m/z = 301 [M-H] ' 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 4 -Hydroxy- 6 - cyclopentyloxy- 7 -methyl carbonyloxy- chinazol in 
10 Schmelzpunkt : 209-212°C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 287 [M-H] " 

( 2 ) 4 -Hydroxy- 6 - cyclopropy Imethoxy- 7 -methylcarbonyloxy- china - 
zolin 

15 R f -Wert: .0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 273 [M-H]" 

Beiffp.iel VIII 

20 4 f 7-Dihydirr>yy-6-cyr!lopentylmethoxy-chinazolin 

5.76 g 2-Amino-5-cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-benzoesaure und 
6.52 g Formamidinacetat in 140 ml Ethanol werden ca. drei 
Stunden unter RuckfluS erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Re- 
aktionsgemisch auf etwa 100 ml eingeengt und mit 300 ml Eis- 

25 wasser versetzt, wobei ein grauer Niederschlag ausfallt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und' im 
Vakuumexsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 4.57 g (77 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
30 Massenspektrum (ESI"): m/z = 259 [M-H] " 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4 , 7-Dihydroxy-6-cyclopentyloxy-chinazolin 
35 R f -Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 246 [Mj + 
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(2) 4 , 7-Dihydroxy-6-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
R f -Wert : 0.45 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
5 Massenspektrum (ESI"): m/z = 231 [M-H] ' 

Bftiapiel IX 

2-Amino-5-cyr?1opgnt :y1 m^thoxy- 4- hydroxy- ben zoesaure 
10 6.50 g 5-Cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure wer- 
den in 130 ml Methanol geldst, mit 2.00 g Raney-Nickel ver- 
setzt und unter einem Wasserstof fdruck von 50 psi etwa drei 
Stunden bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete Menge 
Wasserstof f aufgenommen ist. Der Katalysator wird abfiltriert 
15 und mit heiSem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im Va- 
kuum eingeengt. Es bleibt ein braunlicher Feststoff zuriick, 
welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 5.79 g (100 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
20 Massenspektrum (ESI'): m/z = 250 [M-H] " 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 2 -Amino- 5 - cyclopentyloxy- 4 -hydroxy -ben zoesaure 

25 R f -Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 238 [M+H] + 

( 2 ) 2 - Amino - 5 - cyclopropylmethoxy-4 -hydroxy-benzoesaure 

30 R f -Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafcrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 222 [M-H]" 



35 



q-ryr?lopentylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesau r e 
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15.37 g 4 , 5-Methylendioxy-2-nitro-benzoesaure und 51.84 ml 
Cyclopentylmethanol werden in 100 ml Dimethyl sulfoxid gelost 
und unter Stickstof f -Atmosphare im Eisbad abgekuhlt. Nun wer- 
den portionsweise 3.90 g Natrium zugegeben. Das Reaktionsge- 
5 misch wird 30 Minuten unter Eisbad -Kuhlung geruhrt, dann kurz- 
zeitig auf 35-40°C erwarmt und anschlieSend noch weitere drei 
Stunden unter Eisbad- Kuhlung geruhrt. AnschlieSend wird das 
Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die dunkelbraunrote Reaktionslosung wird 

10 auf ca. 800 ml Aceton gegossen, wobei ein dunkelbrauner Nie- 
derschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, rait Ace- 
ton nachgewaschen, in 300-400 ml Wasser gelost und mit 60 ml 
2N Salzsaure auf etwa pH 2 eingestellt. Die waErige Losung 
wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 

15 Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, uber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Der 
dunkelbraune, olige Kolbenriickstand wird in 800 ml Methylen- 
chlorid gelost und uber ein Kieselgelpackung mit Methylen- 
chlorid/Methanol (9:1) gereinigt. Man erhalt ein braunes 6l, 

20 welches durch verruhren mit Wasser unter Eisbad-Kuhlung zur 
Kristallisation gebracht wird. Der entstandene braunliche 
Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser nachgewaschen 
und im Vakuumexsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 9.55 g (47 % der Theorie) , 

25 R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 280 [M-H] " 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: 

30 

( 1 ) 5 - Cyclopentyloxy 1 4 - hydroxy- 2 - nit ro- ben zoesaure 
R f -Wert: 0.62 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 266 [M-H] " 

35 

(2) 5-Cyclopropylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure 
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R f -Wert: 0.61 (Kieselgel, Toluol /Dioxan/Ethanol/Eisessig = 
90:10:10:6) 

Massenspektrum (ESI~) : m/z = 252 [M-H] " 
5 Beiapifil XT 

8- (tert .Butyl oxycarbonyl) -perhydro-pyrazino [2 , 1-c] [l,4]oxazin- 

3 -on _ _ _ 

2.00 g 1- (tert .Butyl oxycarbonyl) -4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 

10 3-hydroxymethyl-piperazin in 2.5 ml Acetonitril werden mit 
500 mg p-Toluolsulf onsaure-monohydrat versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird drei Stunden unter RuckfluS erhitzt, bis die 
Umsetzung vollstandig ist. Anschliefiend wird das Losungsmittel 
im Vakuum- abdestilliert ; Das Rohprodukt wird ohne weitere Rei- 

15 nigung direkt weiter umgesetzt. 

R f -Wert : 0 . 80 (Kieselgel , Essigester/Methanol =9:1) 

Beispiel XII 

20 1- (tert .Butyl oxycarbonyl) -4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -3-hy- 
droxymethyl-piperazin und 8- (tert .Butyl oxycarbonyl ) -perhydro- 

pyirr>Kir)n\2 T 1 -c] [1 r 41 oxazin-3 -on : 

Zu 5.80 g 1- (tert . Butyl oxycarbonyl ) -3-hydroxymethyl-piperazin 
und 4.50 ml Triethylamin in 60 ml Acetonitril werden 3.90 ml 

25 Bromessigsaureethylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 

uber Nacht unter RuckfluS erhitzt, wobei laut Dunns chichtchro- 
matographie zwei Produkte entstehen. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwi- 
schen Essigester und Wasser verteilt. Die . organische Phase 

30 wird uber Magnesiumsulf at getrocknet, eingeengt und uber eine 
Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (97:3) chromatogra- 
phiert. Man erhalt die beiden folgenden Produkte als gelbliche 
Ole: 

8- (tert .Butyl oxycarbonyl) -perhydro-pyrazino [2 , 1-c] [l,4]oxazin- 
35 3-on 

Ausbeute: 3.43 g (50 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.80 (Kieselgel, Essigester/Methanol =9:1) 
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1- (tert .Butyloxycarbonyl) -4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -3-hy- 
droxymethyl -piperazin 
Aubeute: 2.08 g (26 % der Theorie) , 
5 R f -Wert: 0.58 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 303 [M+H] + 

Bfti spiel XTTT 

10 1- (tert . Butyloxycarbonyl) -3-hydroxymethy] -piperazin 

Eine Suspension aus 900 mg Lithiumborhydrid in 20 ml Tetra- 
hydrofuran wird tropfenweise mit einer Losung aus 8.00 g 
1- (tert .Butyloxycarbonyl) -3 -ethoxycarbonyl -piperazin in 10 ml 
Tetrahydrofuran versetzt und anschlieSend drei Stunden unter 

15 Ruckflu£ erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt, mit 10%iger waSriger Zitronensaurelosung auf pH 4 
eingestellt und etwa 40 Minuten unter Eisbad-Kuhlung geriihrt. 
Anschlie£end wird das Gemisch mit konzentrierter Natronlauge 
alkalisch gestellt und uber Nacht stehengelassen. Am nachsten 

20 Morgen wird es mit tert .Butyl methyl ether extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird uber Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
engt. Es bleibt ein klares 6l zuruck,' welches langsam kris- 
tallisiert. 

Ausbeute: 5.80 g (87 % der Theorie), ■ 
2 5 R f .-Wert: 0.28 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 217 [M+H] + 

Bei spiel- XTV 

30 1 - (tert .Butyloxy carbonyl) ^-PhhnYyrarhonyl -piperazin 

Zu 15.80 g 2 -Ethoxycarbonyl -piperazin in 400 ml Ethanol werden 
unter Eisbad-Kuhlung 21.80 g Pyrokohlensaure-di-tert .butyl- 
ester gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch drei Stunden bei 
0°C geruhrt. Anschliefeend wird es eingeengt und der Ruckstand 

35 zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase 
wird uber Magnesiumsulf at getrocknet, eingeengt und chromato- 
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graphisch uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol 
(95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 24.30 g (94 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0.4 0 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
5 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 281 [M+Na] + 

Beispiel XV 

4-{N- [ (tert . -Butyloxycarbonyl ) methyl ] -N- (2 -hydroxy-ethyl) - 

10 amino } -piperidin " , 

Die Verbindung wird durch Hydrierung von 1-Benzyloxycarbonyl- 
4-{N- [ (tert . -butyloxycarbonyl) methyl] -N- (2-hydroxy-ethyl) - 
amino} -piper idin in Ethanol in Gegenwart von 10% Palladium auf 
Aktivkohle in einer Parr-Apparatur erhalten. 
15 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 259 [M+H] + 

Beispiel XVI 

l-Benzyloxycarbonyl-4- {N- [ (tert . -butyloxycarbonyl ) methyl] - 

20 N- ( 2 -hydroxy-ethyl ) -amino} -piperidin '. 

4.89 g l-Benzyloxycarbonyl-4-oxo-piperidin und 3.67 g (2- 
Hydroxy-ethylamino) -essigsaure-tert .-butylester in 100 ml 
Methylenchlorid werden mit 1.2 ml Eisessig versetzt und in 
einem Eiswasserbad abgekiihlt. Nun werden insgesamt 4.44 g 
25 Natriumtriacetoxyborhydrid portionsweise uber einen Zeitraum 

von einer Stunde zugegeben. Man lafrt das Reaktionsgemisch uber 
Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Zur Aufarbeitung wird das 
Gemisch mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt f uber 
30 Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Essigester/Petrolether (1:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 3.52 g (4 3 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 393 [M+H] + 
Beispiel XVII 

5 4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -6 -hydroxy- 7- ( (R) -tetra- 
hydrof uran- 3 -yloxy) -chinazolin 

Die Verbindung wird durch Behandeln von 4- [ (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] -6-benzyloxy-7- ( (R) -tetrahydrofuran-3-yloxy)- 
chinazolin mit Trif luoressigsaure unter RuckfluB erhalteri. 
10 Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XVIII 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-benzyloxy-7- ( (E)-tetra- 

15 hydrofuran-3-yloxy) chinazolin 

Zu einer Losung aus 8.00 g 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 
6-benzyloxy-7-hydroxy-chinazolin (siehe WO 0055141 Al) und 
2.42 ml (S) - (+) -3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 7 . 95 g 
Triphenylphosphin in 1.60 ml Tetrahydrof uran werden 5.03 ml 
20 Azodicarbonsaurediethylester getropft. Das Reaktionsgemisch 

wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Kolbenruckstand wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Essigester (Gradient von 2:1 auf 1:2) als 
25 Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute: 7.34 g (78 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 165-168 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 466, 468 [M+H] + 

30 Beispiel XIX 

2-Oxo-3-{ [1- (tert . -butyloxycarbonyl) -piper idin-4-yl] sulfanyl} - 
tetrahydrof uran , 
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Die Verbindung wird durch Umsetzung von 1- (tert . -Butyloxy- 
carbonyl) -4-mercapto-piperidin mit 3-Brom-dihydro-f uran-2-on 
in N/N-Dimethylf ormamid in Gegenwart von Kalium-tert . -butylat 
erhalten. 

5 R f -Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:2) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 300 [M-H] " 

Herstellung der Endverbindungen : 
Beispiel 1 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- {2- [4- (2- 
oxo-tetrahydrQfuran-3-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 

15 Zu 180 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin und 0.14 ml Triethyl- 
amin in A ml Tetrahydrofuran werden 67 mg 3-Brom-dihydrofuran- . 
2 -on gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ubers Wochenende bei 
Raumtemperatur geruhrt . Zur Aufarbeitung wird das Reaktions- 

20 gemisch am Rotationsverdampf er im Vakuum eingeengt . Der Ruck- 
stand wird uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Me- 
thanol (95:5 bis 90:10) chromatographies. Der so erhaltene 
helle Feststoff wird mit Diethylether verruhrt, abgesaugt und 
in einer Trockenpistole bei 60 °C im Vakuum getrocknet. 

25 Ausbeute: 120 mg ( % der Theorie) , 

R f -Wert : 0.38 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 568, 570 [M-H] " 

30 Beispiel 2 

4- [ (3 -Chlor-4~f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7- (2- 
{4- [ (S) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl } - 

Rthoxy) c hinazolin 

35 72 mg (S) - ( + ) -5-Oxo-tetrahydrofuran-2-carbonsaure werden in 

2.5 ml N/N-Dimethylf ormamid gelost, mit 183 mg (Benzotriazol- 
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1-yl) -N,N,N" ,N"-tetramethyl-uronium-tetraf luoroborat versetzt 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Diese Losung wird 
anschliefiend zu einer Mischung aus 250 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7- [2- (piperazin-l-yl) - 
5 ethoxy] -chinazolin und 110 /il Tri ethyl amin in 2.5 ml N,N-Di- 
methylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird funf Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch 
auf 50 ml Wasser gegossen. Es fallt ein weiSer Niederschlag 
aus, welcher abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen wird. Das 
10 Rohprodukt wird chroma tographisch liber eine Alox-Saule (Akti- 
vitatsstufe III) mit Methylenchlorid/Methanol (98:2) als Lauf- 
mittel gereinigt. Man erhalt das gewunschte Produkt als hellen 
Feststof f . 

Ausbeute: 78 mg (26 % der Theorie) , 
15 R f -Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 610, 612 [M-H] ' 

Anailog Beispiel 2 wird folgende Verbindung erhalten: 

20 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7-*(2- 
{4- [ {S) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yI) carbonyl] -piperazin-l-yl} - 

ethoxy) -chinazolin 

R f -Wert : 0.37 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
25 te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI - ): m/z = 596, 598 [M-H]" 

Beispiel 3 

30 4- [ (3-Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7- {2- 

[4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -china- 
zolin _ 

Zu einer Losung aus 230 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 
6-cyclopentylmethoxy-7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin 

35 in 2 ml Methanol werden 46 mg (5H) -Furan-2-on gegeben. Das Re- 
aktionsgemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur, dann wei- 
tere sechs Stunden bei 50°C geruhrt. Es werden insgesamt noch- 
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mals sechs Tropfen (5H) -Furan-2-on zugegeben, bis die Umset- 
zung vollstandig ist. Das Losungsmittel wird am Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und das Rohprodukt chromatograpisch liber 
eine Alox-Saule (Aktivitatsstuf e III) mit Methyl enchlorid/Me- 
5 thanol (98:2) als Laufmittel gereinigt. Man erhalt das ge- 
wiinschte Produkt als farblosen Feststoff . 
Ausbeute:. 106 mg (40 % der Theorie) # 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniaklosung - 90:10:0.1) 
10 Massenspektrum (ESI"): m/z = 582, 584 [M-H] " 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] ~6-cyclopentyloxy- 

15 7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin 

R f -Wert : 0.42 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 468, 470 [M-H] " 

20 

(2) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin 

R f -Wert : 0.35 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
25 te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 554, 556 [M-H] " 

Beispiel 4 

30 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-7- (2-{4- 
[ (R) - (2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl} - 

ethoxy) -chinazolin — — 

Zu 300 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 
7- [2- (piperazin-l-yl) -ethoxy] -chinazolin in 20 ml Acetonitril 
35 werden 160 mg Kaliumcarbonat und 50 mg Natriumiodid gegeben. 
Dann werden 170 mg (jR) -5- [ (Methansulf onyloxy) methyl] -2-oxo- 
tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird vier 
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Stunden unter Ruckflufi erhitzt, dann werden nochmals 0.10 g 
(R) -5- [ (Methansulfonyloxy) methyl] -2-oxo-tetrahydrofuran zuge- 
setzt. Nach weiteren zehn Stunden unter RuckfluS werden erneut 
0 . 12 g (R) -5- [ (Methansulfonyloxy) methyl] -2-oxo-tetrahydrofuran 

5 sowie 0.20 g Kaliumcarbonat und 70 mg Natriumiodid zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird noch funf Stunden unter Ruckflufi ge- 
kocht und anschlieiSend iibers Wochenende stehengelassen. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Fil- 
trat eingeengt. Das Rohprodukt wird chroma tographisch uber 
10 eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
ter waSriger Ammoniaklosung (95:5:0.05, spater 93:7:0.1) als 
Laufmittel gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung als • 
weifien Feststoff . 

Ausbeute: 170 mg (47 % der Theorie) , 
15 Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wafirige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 582 , 584 [M-H] " 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- (2- {4- [ (R) - (2 -oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin- 

1-yl } -ethoxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
25 te waSrige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI~) : m/z = 596, 598 [M-H] " 

(2) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- (2- {4- [(R) - (2-oxo-tetrahydrofuran- 5 -yl) methyl] -piperazin- 

30 1-yl} -ethoxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.3 6 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 568, 570 [M-H]" 

35 Beispiel 5 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

7- [2- (3-oxo-perhydro-pyrazino[2,l-c] [1, 4] oxazin-8-yl) -ethoxy] - 

chinazolin 

Zu 150 mg 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropyl- 
5 methoxy-7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin in 15 ml Acetonitril war- 
den 0.25 .ml Diisopropylethylamin und .260 mg Perhydro-pyra- 
zino[2 / l-c] [1, 4] oxazin-3-on x 2 Trif luoressigsaure gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und anschliefiend zwei Stunden unter Ruckflufi erhitzt. 
10 Dann werden 70 mg Kaliumcarbonat und 75 mg Natriumiodid zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch etwa 14 Stunden unter 
RuckfluJS erhitzt, dabei werden .sukzessive insgesamt weitere 
175 mg Perhydro-pyrazino [2, 1-c] [l,4]oxazin-3-on x 2 Trifluor- 

essigsaure und 300 mg Kaliumcarbonat zugesetzt, bis die Umset- 
15 zung vollstandig ist. Zur Aufarbeitung werden die anorga^ 

nischen Salze abf iltriert und das Filtrat wird im Vakuum ein- 
geengt. Der Kolbenruckstand wird uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) als Laufmittel chromatogra- 
phies. Man erhalt das gewunschte Produkt als hellbraunes 
20 Harz. 

Ausbeute: 27 mg (16 % der Theorie) , 

R f ^Wert : 0.50 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol /konzentrier- 
te wa&rige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (EI) : m/z = 541, 543 [M] + 

25 . 

Analog Beispiel 5 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]--6--(2-{4- [(2-oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl} -ethoxy) -7- 
30 methoxy-chinazolin 

Rf-Wert : 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
wafirige Ammoniaklosung =90:10:0.5) 
Massenspektrum (EI): m/z = 546, 548 [M] + 



35 
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Beispiel 6 

4- [ (3-Chlor-4-fluor~phenyl) amino] -6- {2- [4- (2-oxo-morpholin-4- 

yl) -piperidin-l-yll -ethoxy} -7 -methoxy- chinazolin 

5 Die Verbindung wird durch Behandeln von 4- [ (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino] -6- [2- (4-{N- [ (tert .-butyloxycarbonyl) methyl] -N- 
(2-hydroxy-ethyl) -amino} -piperidin-l-yl) -ethoxy] -7-methoxy- 
chinazolin mit Trif luoressigsaure in Acetonitril unter 
Riickfluft erhalten. 
10 Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
waJirige Ammoniaklosung = 90:10:0.5) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 528, 530 [M-H]~ 

Analog Beispiel 6 wird folgende Verbindung erhalten: 

15 

(1) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4- (2-oxo- 
morpholiri-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -7- ( (E) - 
tetrahydirof uran-3-yloxy) -chinazolin 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konzentrierte, 
20 waBrige Ammoniaklosung = 90: 10; 0.5) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 584, 586 [M-H] ~ 

Analog den vorstehenden Beispielen werden folgende Verbindun- 
gen erhalten: 

25 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-methoxy-6 - {3 - [4- (2- 
oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

30 (2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6- (3- {4- [ (2- 
oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl } -propyloxy) - 
chinazolin 
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(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3- {4- [ (2- 
oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl} -propyl oxy) - 
chinazolin 

5 (4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3- {4- {2- 
[ (2-oxo-tetrahydrofuran~3-yl) sulfanyl] -ethyl} -piperazin-l-yl} - 
propyloxy) -chinazolin 

(5) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6-{3- [1- (2- 
10 oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (3-oxo- 
perhydro-pyrazino[2 / l-c] [l,4]oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 

15 zolin 

(7) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (1-oxo- 
perhydro-pyrazino [2 , 1-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 

20 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (2-oxa- 
3-oxo-8-aza-spiro [4 . 5] dec-8-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(9) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (3-oxa- 
25 2-oxo~9-aza-spiro [5 . 5] undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- [3- (3-oxa-2-oxo-9-aza-spiro [5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

30 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [2-(3-oxa- 
2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 

(12) 4- [ (R) - (1-Phenyl- ethyl) amino] -7-methoxy-6- [2- (3-oxa-2-oxo- 
35 9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 
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(13) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (1,4-di- 
oxa-2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(14) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (4-me- 

5 thyl-l-oxa-2-oxo-4,9-diaza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

(15) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- [3- (4 -methyl -l-oxa-2-oxo-4 , 9-diaza-spiro [5 . 5] undecan-9-yl) - 

10 propyloxy] -chinazolin 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- [2- (4-methyl-l-oxa-2^oxo-4,9-diaza-spiro[5.5]undecan-9-yl) - 
ethoxy] -chinazolin 

15 

(17) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6- {3- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -chinazolin 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- {2- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 

(19) 4 - [ (3 -Chlor- 4 -f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- {3 - [4- fe- 
rnery! -2 -oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

(20) 4- [ (3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -7-cyclopropylmethoxy- 
6- {3- [4- (6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -pro- 
pyloxy} -chinazolin 

30 (21) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy-6- (3- {4- [ (6- 
methyl -2 -oxo-morpholin-4-yl) methyl] -piperidin-l-yl} -propyl- 
oxy) -chinazolin 

(22) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- (3- {4- [ (2- 
35 oxo-tetrahydrofuran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl} -propyloxy) - 
chinazolin 



WO 02/18372 



PCT/EPO 1/09533 



- 53 - 

(23) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7 -methoxy- 6- [3- (6-meth- 
oxymethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(24) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-methoxy- 6- { 3 - [6- (2- 
. 5 methoxy- ethyl) - 2 -oxo-morphol in- 4 -yl] -propyloxy} -chinazolin* 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-methoxy-6- [3- (1, 9-di- 
oxa-2~oxo-4-aza-spiro [5 . 5] undecan-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

10 (26) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- {3- [4- (2- 
oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

(27) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -methoxy- 7- (3- {4- [ (2- 
15 oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin-l-yl} -propyloxy) - 

chinazolin 

(28) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- (3-{4- [ (2- 
oxo-tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -propyloxy) - 

v * 20 chinazolin 

(29) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -methoxy- 7- (3-{4- {2- 

[ (2-oxo-tetrahydrofuran-3-yl) sulfanyl] -ethyl}-piperazin-l-yl} - 
propyloxy) -chinazolin 

25 

(30) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -methoxy- 7- {3- [1- (2- 
oxo-tetrahydrof uran-4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

30 (31) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -methoxy- 7- [3- (3-oxo- 
perhydro-pyrazino [2, 1-c] [1 , 4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 

(32) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6 -methoxy- 7- [3- (1-oxo- 
35 perhydro-pyrazino[2 / l-c] [1, 4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -china- 
zolin 
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(33) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3-(2-oxa- 
3-.oxo-8-aza-spiro [4 . 5] dec-8-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(34) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3-(3-oxa- 
5 2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

(35) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- [3- (3-oxa-2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

10 

(36) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [2- (3-oxa- 
2-oxo-9-aza-spiro [5 . 5] undecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 

(37) 4- [ (R) - (1- Phenyl -ethyl) amino] -6-methoxy-7- [2- (3-oxa-2-oxo- 
15 9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -ethoxy] -chinazolin 

(38) 4 - [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methoxy-7- [3- (1,4-di- 
oxa-2-oxo-9-aza-spiro[5.5]undecan-9-yl) -propyloxy] -chinazolin 

20 (39) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (4-me- 

thyl-l-oxa-2-oxo-4 , 9-diaza-spiro [5.5] undecan-9-yl) -propyloxy] - 
chinazolin 

(40) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
25 7- [3- (4-methyl-l-oxa-2-oxo-4, 9-diaza-spiro [5.5] undecan-9-yl) - 

propyloxy] -chinazolin 

(41) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- [2- (4 -methyl -l-oxa-2-oxo-4, 9-diaza-spiro [5 . 5] undecan-9-yl) - 

30 ethoxy] -chinazolin 

(42) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- { 3- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -chinazolin 

35 (43) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methoxy-7- {2- [4- (2- 
oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 
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(44) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- {3- [4- (6-me- 
thyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy} -china- 
zolin 

5 (45) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
7- {3- [4- (6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
propyloxy} - china zol in 

(46) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino]- 6 -methoxy- 7- (3-{4- 
10 [ (6-methyl -2 -oxo-morpholin-4-yl) methyl] -piperidin-l-yl}- 

propyloxy) -chinazolin 

(47) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- (3-{4- [ (2- 
oxo-tetrahydrofuran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl} -propyloxy) - 

15 chinazolin 

(48) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- [3- (6-meth- 
oxymethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

20 (49) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-methoxy-7- {3- [6- (2- 
methoxy- ethyl) -2-oxo-morpholin-4-yl] -propyloxy} -chinazolin 

(50) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-rnethoxy-7- [3- (1, 9-di- 
oxa-2-oxo-4-aza-spiro [5. 5] undecan-4-yl) -propyloxy] -chinazolin 

25 

(51) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (tetrahydrof uran-3- 
yloxy) -6-{2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy }- 
chinazolin 

30 (52) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (tetrahydropyran-4- 
yloxy) -6- {4- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
butyloxy } -chinazolin 

(53) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- (tetrahydrofuran-2- 
35 ylmethoxy ) - 6- { 2- [ 4- ( 2-oxo-morpholin-4 -yl ) -piper idin-l-yl ] - 
ethoxy} -chinazolin 
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(54) 4-[ ( 3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7-( tetrahydropyran-4 - 
ylmethoxy) -6- {2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
ethoxy } -chinazolin 

5 

(55) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydrofuran-3- 
yloxy) -7-{2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin 

10 (56) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydropyran-4- 
yloxy) -7-{4- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 
butyloxy} -chinazolin 

(57) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydrofuran-2- 
:15 ylmethoxy) -7- {2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 

ethoxy } -chinazolin 

(58) 4-[ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydropyran-4- 
ylmethoxy) -7- {2- [4- (2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] - 

20 ethoxy) -chinazolin 

Bfii^piel 7 

Hra gfifis mit 75 ma Wirksubstanz 



25 



30 



1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 
Ca 1 c iumphospha t 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiums tearat 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 

1,5 mg 

230,0 mg 
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Herstellung; 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat , Maisstarke, Polyvi- 
nylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der 
5 angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablet- 
tiermaschine werden PreiSlinge mit einem Durchmesser von ca. 
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der 
rest lichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
10 wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten .Form geprefit . 

Kerngewicht: 23 0 mg 

Stempel : 9 mm, gewolbt 



Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzo- 
gen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose^ be- 
steht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs ge~ 
glanzt. 
20 Drageegewicht : 245 mg. 

Beispiel 8 

Tabletten mit 1Q0 mg Wirksubstanz 

25 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

30 Maisstarke 34,0 mg 



15 



Polyvinyl pyrrol idon 
Magnesiumstearat 



4, 0 mg 

2 r 0 
220, 0 mg 



35 



iferstellungverfahren; 
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Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer waSrigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaSig 
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen- 
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
5 neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zu- 
gemischt. Die preSfertige Mischung wird zu Tabletten verar- 
beitet. 

Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser : 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und 

10 einseitiger Teilkerbe. 

Beispiel 9 

Tabletten mit 150 m g Wirksubstanz 

15 



150,0 mg 
89,0 mg 
40,0 mg 
10,0 mg 
10, 0 mg 

1,0 mg 

300, 0 mg 
25 

Herstellung; 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wa£rigen Polyvinylpyr- 
3 0 rolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 
schenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepre£t . 
35 Tablettengewicht: 3 00 mg 

Stempel": 10 mm, flach 



Zusammensetzung : 
1 Tablette enthalt : 
Wirksubstanz 
Milchzucker pulv. 
20 Maisstarke 

Kolloide Kieselgelsaure 
Polyvinylpyrrolidon 
Magne siumstearat 
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Bei spiel 10 



Hartgelatine-Kapseln mit 15Q mg Wirksubstanz 



5 1 Kapsel enthalt: 
Wirkstof f 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 

0 

Herstellung; 



150, 0 mg 

ca. 180, 0 mg 

ca. 87,0 mg 

3,0 mg 

ca. 420,0 mg 



Der Wirkstof f wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
15 Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt . 

Die Endmischung wird in* Hartgelatine-Kapseln der GroSe 1 ab- 
gefiillt. 

Kapsel fiil lung: ca. 320 mg 
20 Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 



Beispiel 11 

Snp poaitorien mit 150 mg Wi rkRiibshanz 

25 

150,0 mg 
550, 0 mg 
460,0 mg 
840, Q mg 
2 000,0 mg 



1 Zapfchen enthalt: 
Wirkstof f 

Polyathylenglykol 1500 
Polyathylenglykol 6000 
3 0 Polyoxyathylensorbitanmonostearat 



Herstellung ;, 



35 



Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte 
Formen gegossen. 
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Beispiel 12 

Suspension mit 50 mg Wirkflubstan?; 

5 

100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

10 p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma • 0,30 g 

15 Wasser dest. ad 100 ml 

Herstellung; 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Riihren 
20 p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie Gly- 
cerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost. Es wird 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Riihren der Wirkstoff 
zugegeben und homogen dispergiert . Nach Zugabe und Losen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
25 zur Entliiftung unter Ruhren evakuiert . 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 13 

30 Ampullar) mit 10 mg WirksubatariT: 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff ' 10,0 mg 

0,0 IN Salzsaure s.q. 
35 Aqua bidest ad 2,0 ml 



Herstellung; 
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Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

5 

Bftispiel 14 

Ampullen mit 5Q mg Wirksubstanz 

1 0 Zusammenset zung : 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

15 Hftrfit-.el lungs 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 

20 

BeiapieJ 15 

TCapgeln zur Piilveri nhalation mit 5 mg Wirksubstanz 

25 1 Kapsel enthalt: 

Wirksubstanz 5 , 0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke 1 5 f 0 mg 

20,0 mg 

30 

Herat el lung: 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
35 (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
Kapselgewicht : 70,0 mg 
KapselgroEe: 3 
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Beispiel 16 

Inhalahionslosung f ur Hanrivgmehlgr mifc 2 r 5 mg Wirksubstanz 

5 

1 Hub enthalt: 

Wirksubstanz 
Benzalkoniumchlorid 
10 lN-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) 

Herat el lung; 

15 Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/- 
Wasser (50/50) gelost. Der pH-Wert der Losung wird mit 
IN-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird fil- 
triert und in fur den Handvernebler geeignete Behalter (Kar- 
tuschen) abgefiillt. 

20 Fullmasse des Behalters: 4,5 g 



2,500 mg 
0,001 mg 

ad 15, 000 mg 
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Patentanspruche 
5 1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




in der 

10 X eine durch eine Cyangruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof f atom, 

R a ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 

15 R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1- Phenyl ethylgruppe, in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R x bis R 3 substituiert ist, 
wobei 

R x und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
20 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- , Amino-, 
Cyan-, Vinyl- oder Ethinylgruppe , 

25 eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fiuoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

30 R 2 zusammen mit R 2 , sofern diese an benachbarte Kohlen- 

stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH- , -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 
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R 3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom dar- 
stellen, 

einer der Reste R c oder eine -A-B Gruppe und 

5 

der andere der der Reste oder R d eine -C-D Gruppe, wobei 

A eine C^-Alkylengruppe, eine -O-C^-alkylengruppe, wobei 
der Alkylenteil mit dem Rest B verknupft ist, oder ein 
10 Sauerstof fatom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof f atom 

des Restes B verknupft sein kann, und 



B eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof f- 
atome in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in 
15 der 

E eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituierte -CH 2 -0-C0-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , -CH 2 -0- 
CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 -0-CO-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 CH 2 -0-CO-Brucke 
20 darstellt, 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 3-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, in der 

25 F eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 

pen substituierte -0-CO-CH 2 CH 2 - , -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0- 
CO- , -0-CO-CH 2 CH 2 CH 2 - , -CH 2 -0-CO-CH 2 CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO-CH 2 - , 
-CH 2 CH 2 CH 2 -0-CO-, -0-CO-CH 2 -NR 4 ~CH 2 -, -CH 2 -O- CO - CH 2 -NR 4 - , 
-0-C0-CH 2 -0-CH 2 - oder -CH 2 -0-CO-CH 2 -0-Brucke darstellt, 

30 wobei R 4 ein Wasserstof fatom oder eine C^-Alkylgruppe 

bedeutet , 



35 



eine Piperidino- oder Kexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung durch eine Gruppe E 
ersetzt sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe , in denen je- 
weils die beiden Wasserstof f atome in 3-Stellung oder in 
4~Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei F wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen die beiden Wasserstof f atome in 2-Stellung oder in 
3-Stellung des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt 
sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vi- 
cinale Wasserstof f atome durch eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte -0-CO-CH 2 -, 
-CH 2 -0-CO-, -0-CO-CH 2 CH 2 -, -CH.-O-CO-CI^- , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-0-C0-CH 2 -NR 4 - oder -0-CO-CH 2 -0-Brucke ersetzt sind, wobei 

R 4 wie vorstehend erwahnt definiert ist und die Hetero- 
atome der vorstehend erwahnten Brucken nicht an die 2- 
oder 5 -St el lung des Pyrrol idinoringes und nicht an die 2- 
oder 6 -St el lung des Piper idinoringes gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe, in 
denen ein Wasserstof f atom in 2-Stellung zusammen mit einem 
Wasserstof f atom in 3-Stellung des Piperazinoringes durch 
eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte -CH 2 -0-CO-CH 2 - oder - CH 2 CH 2 - 0 - CO - Brucke 
ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
durch eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituierte -C0-0-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 -0-C0- 
CH 2 -Brucke ersetzt sind, wobei jeweils das linke Ende der 
vorstehend erwahnten Briicken an die 3-Stellung des Pipera- 
zinoringes gebunden ist, 
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eine durch den Rest R 5 substituierte Pyrrolidine*- , Piperi- 
dino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

R 5 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
5 gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-0xo- 

tetrahydropyranyl- , . 2-Oxo-l,4-dioxanyl- oder 2-Oxo- 

4- (G^-alkyl) -morpholinylgruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholinogruppe 
10 substituierte Pyrrolidinogruppe, wobei die 2-Oxo-morpho- 

linogruppe durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholino- 
15 gruppe substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepino- 

gruppe, wobei die 2-0xo-morpholinogruppe durch eine oder 
• zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine an einem Ringkohlenstof f atom durch R 5 substituierte 
20 4- (C x _ 4 -Alkyl) -piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) -homo- 

piperazinogruppe, in denen R 5 wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist, 

eine in 4-Stellung durch den Rest R 6 substituierte Pipera- 
25 zino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C x _ 2 -Alkyl- 
gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydrof uran-4 -yl - , 2 -Oxo- tetrahydropyran- 3 -yl - , 
30 2-Oxo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2 -Oxo- tetrahydropyran - 

5- yl -Gruppe darstellt, 



35 



eine in 3-Stellung durch eine (R 4 NR 6 )-, R 6 0-, R 6 S-, R 6 SO- 
oder R 6 S0 2 - Gruppe substituierte Pyrrolidinogruppe, wobei R 4 
und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine in 3- oder 4-Stellung durch eine (R 4 NR 6 ) - , R 6 0- , R 6 S-, 
R 6 S0- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexa- 
hydroazepinogruppe, in denen R 4 und R 6 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine durch eine Rg-C^-alkyl- , (R 4 NR 6 ) -C^-alkyl- , 
RgO-C^-alkyl- , R^-C^-alkyl- , RgSO-C^-alkyl- , 
RgSOs-C^-alkyl- oder R 4 NR 6 -CO-Gruppe substituierte 
Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine R 5 -CO-NR 4 -, R 5 -C^ 4 -alkylen- 
C0NR 4 - , (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CONR^ , R 6 0-C 1 . 4 -alkylen-CONR 4 - , 
R 6 S-C 1 _ 4 -alkylen-CONR 4 - , R 6 S0-C 1 „ 4 -alkylen-C0NR 4 - , 
R 6 S0 2 - C x _ 4 - a 1 kyl en - CONR 4 - , 2 - Oxo - morphol ino - Q x _ 4 - a 1 kyl en - 
C0NR 4 -, R 5 -C x _ 4 -alkylen-Y- oder C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei der C 2 _ 4 -Alkylteil 
der C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch. eine 
(R 4 NR 6 ) - , R 6 0-, R 6 S-, R 6 S0- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert 
ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, in denen 

R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Imino- , 
N- (C^-Alkyl) -imino-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe 
darstellt , 

eine in 3- oder 4 -Stel lung' durch eine R 5 -C0-NR 4 -, R^C^-al- 
kylen-CONR 4 -, (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CONR^ , RsO-C^-alkylen- 
C0NR 4 - , R 6 S-C 1 . 4 -alkylen-CONR 4 - , R 6 SO-C^ 4 -alkylen-CONR 4 - , 
R 6 S °2 - - a Iky 1 en - CONR 4 - , 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen- 
CONR 4 -, R 5 -C 1 _ 4 -alkylen-Y- oder C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen 
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Y wie vorstehend erwahnt definiert ist, der 2-Oxo-mor- 
pholinoteil durch eine oder zwei Cj^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann und der C 2 _ 4 -Alkylteil der C 2 _ 4 -Al- 
kyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) - , 
5 R 6 0-, R 6 S ~* R 6 S0 " oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert ist, wobei 

R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine an einem Ringkohlenstof f atom durch eine Rg-C^-alkyl- , 
. (R 4 NR 6 ) -C^-alkyl-, RgO-C^-alkyl- , R 6 S-(V 4 -alkyl- , 
10 RgSO-C^-alkyl-, R 6 S0 2 -C 1 . 4 -alkyl- oder R 4 NR 6 -CO-Gruppe 

substituierte 4- (C^-Alkyl) -piperazino- oder 4- (C^-Alkyl) - 
homopiperazinogruppe, in denen R 4 bis R 6 wie vorstehend er- 
. wahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Rg-C^-alkyl-, R 5 -CO-, 
Rs-C^-alkylen-CO-, (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO-, RgO-C^-alkylen- 
CO-, RgS-C^-alkylen-CO-, RgSO-C^-alkylen-CO- oder 
R 6 S0 2 -C 1 _ 4 ~alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, ill denen R 4 bis R G wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C 2 _ 4 -A1- 
kylgruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) - , R 6 0-, 
R 6 S -* R 6 SO- oder R 6 S0 2 -Gruppe substituiert ist, wobei R 4 und 
R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 



15 



20 



25 



eine durch eine 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylgruppe substi- 
tuierte Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexahydroazepino- 
30 gruppe, in denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder 

zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe sub- 
stituierte Pyrrol idinogruppe, in denen 

35 



Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der C 2 _ 4 -Alkyl- 
teil der C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
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eine gegebenenf alls durch eine Oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und der C 2 _ 4 ~Alkyl- 
teil der C 2 _ 4 -Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch 
eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C 1-2 -Alkylgruppen 
substituierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlenstof f atom durch eine 2-0xo-morpho- 
lino-C-^-alkyl-Gruppe substituierte 4- (C^-Alkyl) -pipe- 
razino- oder 4- (C^-Mkyl) -homopiperazinogruppe, in denen 
der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
• gruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholino-C 1 . 4 -alkylen- 
CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazino- 
gruppe, in denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei C^-Alkyl gruppen substituiert sein karm, 

eine in 4-Stellung durch eine C 2-4 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der C 2 _ 4 -A1- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei C^-Alkyl gruppen substituierte 2-Oxo- 
morpholinogruppe substituiert ist, 

.eine in 1-Stellung durch den Rest R 6 , durch eine Rs-C^-al- 
kyl- , R 5 -C0- , Rg-Ci^-alkylen-CO- , (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO- , 
RgO-C^-alkylen-CO-, RgS-C^-alkylen-CO- , R 6 SO-CV 4 -alkylen- 
CO- , R 6 S0 2 -C^ 4 -alkylen-CO- oder 2-Oxo-morpholino-C 1 . 4 -al- 
kylen-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidi- 
nylgruppe, in denen 
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10 



R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe substituierte 
Pyrrol idinyl- oder Piper idinylgruppe, in denen der C 2 _ 4 -Al- 
kylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) - , R 6 0-, 
R 6 S~, R 6 SO- , R 6 S0 2 - oder 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert 
ist, wobei 

R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

15 eine jeweils am Ringstickstof f atom durch den Rest R 6/ durch 

. eine Rg-C^-alkyl- , R 5 -CO-, Rg-C^-alkylen-CO- , 

(R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO-, RgO-C^-alkylen-CO- , R 6 S-C^ 4 -al- 
kylen-CO-, RgSO-C^-alkylen-CO- , R € S0 2 -C^ 4 -alkylen-CO- oder 
2~Oxo-morphoiino-C 1 _ 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Pyrro- 
20 • lidin-3-yl-NR 4 -, Piperidin-3-yl-NR 4 - oder Piperidin-4-yl- 

NR 4 -Gruppe, in denen 

R 4 bis R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
25 gruppen substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof f atom durch eine C 2 _ 4 -Alkyl- 
gruppe substituierte Pyrrolidin-3-yl-NR 4 - , Piperidin- 
3-yl-NR 4 - oder Piperidin-4-yl-NR 4 -Gruppe, in denen der 
30 C 2 _ 4 -Aikylteil jeweils ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 ) - , 

R 6 0-, R 6 S-, R s S0-, R 6 S0 2 - oder 2-Oxo-morpholinogruppe 
substituiert ist, wobei 



35 



R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 
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eine Rg-C^-alkylen-NR^Gruppe, in cier R 4 und R 5 wie vor- 
stehend erwahnt definiert sind, oder 

eine C 2 _ 4 -Alkyl-NR 4 -Gruppe, in der der C 2 _ 4 -Alkylteil jeweils 
5 ab Position 2 durch eine (R 4 NR 6 )-, R 6 0-, R 6 S-, R 6 SO-, R 6 S0 2 - 

oder 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei 

R 4 und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgrup- 
10 pen substituiert sein kann, 

eine durch den Rest R 7 oder durch den Rest R 7 und eine 

Alky Igruppe substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, 
wobei 

15 

R 7 eine C 3 _ 4 -Alkyl-, Hydroxy- C 1-4 - alkyl - , C^-Alkoxy-C^-al- 
kyl-, Di- (C^-Alkyl) -amino-C^-alkyl- , Pyrrolidino- 
C^-alkyl- , Piperidino-C^-alkyl-, Morphol ino-C w - alkyl - , 
4- (C^-Alkyl) -piperazino-C^-alkyl-, C^-Alkylsulf anyl- 

20 C^-alkyl-, C^ 4 -Alkylsulf inyl-C^- alkyl- , C x . 4 -Alkylsul- 

fonyl-C 1-4 -alkyl- Cyan-C x _ 4 -alkyl- , C 1 _ 4 -Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- , Aminocarbonyl-C^- alkyl- , C^-Alkyl-amino- 
carbonyl-C^-alkyl-, Di- (C^-alkyl) - aminocarbonyl-C 1-4 -al- 
kyl - , Pyrrol idinocarbonyl-C^- alkyl - , Piper idinocarbonyl- 

25 C^-alkyl-, Morpholinocarbonyl-C^- alkyl- oder eine 4- 

(C^-Alkyl) -piperazinocarbonyl-C^-alkylgruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R 7 substituierte 2-0xo-morpholin- 
4-yl-Gruppe, wobei R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist 
30 und die beiden Reste R ? gleich oder verschieden sein kon- 

nen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden 
Wasserstof f atome einer Methyl engruppe durch eine gegebe- 
35 nenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substi- 

tuierte -(CH 2 ) m -, -CH 2 -Y-CH 2 -, -CH 2 -Y-CH 2 -CH 2 -, 
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-CH 2 CH 2 -Y-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH 2 -Y-CH 2 CH 2 CH 2 -Brucke ersetzt 
sind, wobei 

Y wie eingangs erwahnt definiert ist und 
m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstoff- 
atom in 5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof fatom in 

6- Stellung durch eine -<CH 2 ) n -, -CH 2 ~Y-CH 2 -, -CH 2 -Y-CH 2 CH 2 - 
oder -CH 2 -CH 2 -Y-CH 2 -Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie eingangs ' erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

oder, falls C zusammen mit D eine Gruppe R e darstellt, auch 
eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch 1 bis 4 C 1-2 -Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, 

C eine -O-C^-Alkylengruppe, wobei der Alkylenteil mit dem 
Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstof fatom, wobei dieses 
nicht mit einem Stickstof fatom des Restes D verknupft sein 
kann, und 

D eine durch 2 C^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, 
in der die Alkylreste gleich oder verschieden sein honnen 
und jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine C^-Alkoxy- 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe ' oder durch eine. 4- bis 

7- gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alky- 
leniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4 -St el lung 
durch ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, durch eine Sulfi- 
nyl-, Sulfonyl- oder N- (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methyl engruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
5 N- (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe, 

10 eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch 

ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl- oder N- (C 1 . 4 -Alkyl) - iminogruppe ersetzt ist, oder 



C zusammen mit D ein Wasserstof f atom, 

15 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte C^-Alkoxygruppe, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkoxy- oder C 3 „ 7 -Cycloalkyl-C 1 _ 4 -alkoxygruppe, 

20. 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy- , Tetrahydropyran-3-yloxy~ , 
Tetrahydropyran-4-yloxy- , Tetrahydrofuranylmethoxy- oder 
Te t rahydropyr any lme t hoxygruppe 



25 oder einen Rest R e , wobei 

R e eine C 2 _ 6 -Alkoxygruppe, die ab Position 2 durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- oder C 3 . 7 -Cycloalkyl-C 1 . 3 -alkoxygruppe 
substituiert ist, 

30 

eine C 4 . 7 -Cycloalkcxy- oder C^-Cycloalkyl-C^g-alkoxygrup- 
pe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
C^ 4 -Alkyl- , C^-Alkoxy- , Di- (C^-alkyl) -amino- , Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 
35 N- (C^-Alkyl) -piperazino-, C^-Alkoxy-C^-alkyl-, 

Di- (C^-alkyl) -amino-C^-alkyl- , Pyrrolidino-C^-alkyl- , 
Piperidino-C^-alkyl- , Morpholino- C^o-alkyl- , Piperazino- 
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C^-alkyl- Oder N- (C^-Alkyl) -piperazino-C^-alkylgruppe 
substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Cycloal- 
kylteile zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein konnen, darstellt, 

5 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R 1 mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
10 verschieden sein konnen, und 

R 1 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C x . 2 -Alkyl- f 
Trif luormethyl- oder C^-Alkoxygruppe darstellt, oder 

15 zwei Reste R', sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 

gebunden sind, zusammen eine C 3 . 4 -Alkylen- , Methylendioxy- 
oder 1, 3-Butadien-l, 4 r ylengruppe darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

20 

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gema£ 
Anspruch 1, in der . 

X ein Stickstof f atom, 

25 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl- , 3-Chlorphenyl- , 
3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

30 

R c eine -A-B Gruppe, in der 



35 



A eine -OCH 2 CH 2 -, -OCH 2 CH 2 CH 2 - oder -OCH 2 CH 2 GH2CH 2 - Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknupft ist, 
und 
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B eine Piperidinogruppe , in der die beiden Wasserstof fatome 
in 4-Stellung durch eine -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-CH2CH 2 -0-CO-CH 2 -, -0-CO-CH 2 -NCH 3 -CH 2 - Oder -0-CO-CH 2 -0-CH 2 - 
Brucke ersetzt sind, 

5 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
durch eine -CO-0-CH 2 -CH 2 ~ oder -CH 2 -0-CO-CH 2 -Brucke ersetzt 
sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden Briicken 
10 an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
morpholino- oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert 
ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 
15 zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-Grup- 
pe substituiert ist, 

20 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
R 6 S-Gruppe substituiert ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
25 hydrofuran- 4 -yl -Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-0xo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

30 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
[2- (2-Oxo-tetrahydrofuran-3-ylsulf enyl) ethyl] gruppe 
substituiert ist, 



35 



eine Piperidin-4-yl -Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-0xo-tetrahydrofuran- 
4 -yl -Gruppe substituiert ist, 
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eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 
methyl- oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-morpholin-4~ylgruppe / in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH 2 CH2CH 2 CH 2 - , 
- CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - , -CH 2 -0-CH 2 CH 2 - oder -C^CH^O-C^CH^Brucke 
ersetzt sind, darstellen, 

und R d eine Methoxy-, Cyclopropylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3- 
yloxy- , Tetrahydropyran-3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrofuranylmethoxy oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Forme 1 I gemaS 
Anspruch 1, in der 

X ein Stickstof fatom, 

R a ein Wasserstof fatom, 

R b eine 1-Phenylethyl- , 3-Methylphenyl- , 3 -Chi or phenyl - , 
3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe , 

R c eine Methoxy- , Cyclopent yloxy- , Cyclopropylmethoxy- , 
Cyclopentylmethoxy- , Tetrahydrof uran-3 -yloxy- , 
Tetrahydropyran- 3 -yloxy- , Tetrahydropyran-4 -yloxy- , 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe 
und 

R d eine -A-B Gruppe, in der 

A eine -OCH 2 CH 2 -, -OCH 2 CH 2 CH 2 - oder -OCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest B verknupft ist, 
und 
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B eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstof f atome 
in 4-Stellung durch eine -CH 2 -0-CO-CH 2 - , -CH 2 CH 2 -0-CO- , 
-CH 2 CH 2 -0-CO-CH 2 -, - O - CO - CH 2 - NCH 3 - CH 2 - oder -0-CO-CH 2 -0-CH 2 - 
5 Briicke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 
3-Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
durch eine -CO-0-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -0-CO-CH 2 -Brucke ersetzt 
10 sind, wobei jeweils das linke Ende der vorstehenden Briicken 

an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-0xo- 
morpholino- oder 2-0xo-morpholinomethylgruppe substituiert 
15 ist, wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder 

zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl- 
20 Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
R 6 S -Gruppe substituiert ist, wobei 

25 R 6 eine 2-Oxo-tetrahydrof uran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 

hydro furan- 4 -yl- Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
30 bonylgruppe substituiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 
[2- (2-Oxo-tetrahydrofuran-3-ylsulfenyl) ethyl] gruppe 
substituiert ist , 

35 
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eine Piperidin-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 

2- 0xo-tetrahydrofuran-3-yl- Oder 2-Oxo-tetrahydrofuran- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, 

5 eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxy- 

methyl- Oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - , 
10 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 CH 2 - oder - CH 2 CH 2 -O - CH 2 CH 2 - Brucke 

■ ersetzt sind, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

15 4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 1, in der 

X ein Stickstof f atom, 

20 R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

R c eine Cyclopentyloxy- , Cyclopropylmethoxy- , Cyclopentyl- 
25 methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2- 
ylmethoxygruppe und 

R d eine -A-B Gruppe, in der 

30 A eine -OCH 2 CH 2 - Gruppe, wobei der Alkylenteil mit dem Rest 

B verknupft ist, und 

B eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 

3- Stellung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung 
35 durch eine - CH 2 -O- CO- CH 2 -Brucke ersetzt ist, wobei das 

linke Ende der vorstehend erwahnten Brucke an die 3-Stel- 
lung des Piperazinoringes gebunden ist, 
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eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
5 bonylgruppe substituiert ist, darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
10 spruch 1: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy- 
7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin, 

15 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy- 

7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin, 

20 (3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 

7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- 
chinazolin und 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-cyclopropylmethoxy- 
25 7- (2- {4- [ (R) - ( 2 -oxo-tetrahydrofuran-5-yl) methyl] -piperazin- 
l-yl} -ethoxy) -chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

30 6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach mindestens 
35 einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gema£ Anspruch 6 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln. 
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8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung 
5 und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, zur 
Behandlung von Polypen, von Erkrankungen des Magen-Darm-Trak- 
tes, der Gallengange und -blase sowie der Niere und der Haut 
geeignet ist . 

10 9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS Anspruch 
7 , dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstof f e und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

15 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzei chnet , dass 

20 a) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (ID 



25 in der 

R a , R b und X wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, 

einer der Reste R c ! oder R d r eine fur R c oder R d in den 
Anspruchen 1 bis 5 erwahnt e -C-D Gruppe und 
30 der andere der Reste R c ! oder R d l eine -A 1 -Z 1 Gruppe bedeuten, 
wobei 



A 1 eine C^-Alkylen- oder -O-C^g-alkylengruppe und 
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Z x eine austauschbare Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
5 H - G , (III) 

in der 

G einen der fur B in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Reste 
darstellt, der uber ein Stickstof f atom mit dem Rest A ver- 
10 knupft ist, umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste R c oder R d eine -A-B 1 Gruppe darstellt, 
wobei A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist 
15 und B' eine der fur B in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 

Gruppen darstellt, die eine durch R 6 oder durch eine Rg-C^-al- 
kyl-Gruppe substituierte • Imino- oder HNR 4 - Gruppe enthalt, wobei 
R 4 bis R 6 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

20 




, (IV) 



in der 

R a , R„ und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
25 sind, 

einer der Reste R c " oder R d " eine fur R c oder R d in den An- 
spruchen 1 bis 5 erwahnte -C-D Gruppe und 

der andere der Reste R c " oder R d n eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 

30 



A, C und D wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 
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B" eine Gruppe darstellt, die durch Alkylierung in eine 
Gruppe B ' ubergefuhrt werden kann, wobei B ' eine der fur B 
in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Gruppen darstellt, die 
eine durch R 6 oder durch eine R 5 - -alkyl -Gruppe substi- 
5 tuierte Imino- oder HNR 4 - Gruppe enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie 

in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

10 Z 2 - U (V) 

in der 

U den Rest R 6 oder eine R 5 -C 1-4 -alkyl -Gruppe bedeutet, wobei R 5 
und R 6 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 
15 und 

Z 2 eine austauschbare Gruppe oder 

Z 2 zusammen mit einem benachbarten Wasserstof f atom eine weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f bindung, die mit einer Carbonylgruppe 
verbunden ist, bedeutet, umgesetzt wird oder 

20 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einer der Reste R c oder R d eine -A-B 1 Gruppe bedeutet, 
wobei A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist 
und B 1 eine der fur B in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 

25 Gruppen darstellt, die eine durch eine R 5 CO- , R 5 -C 1-4 - alkyl en- 
CO-, (R 4 NR 6 ) -C^-alkylen-CO-, R 6 0-C x _ 4 -alkylen-CO- , RgS-C^-al- 
kylen-CO-, RgSO-C^-alkylen-CO- , R 6 S0 2 -C^ 4 -alkylen-CO- oder 
2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Imino- 
oder HNR 4 - Gruppe enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie in den Anspruchen 

3 0 1 bis 5 erwahnt definiert sind und der 2-0xo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



WO 02/18372 



PCT7EP01/09533 



- 83 - 




, (IV) 



in der 

R a/ R b und X wie in den Anspruchen I bis 5 erwahnt definiert 
5 sind, 

einer der Reste R c " oder R d " eine fur 1^ oder R d in den 
Anspruchen 1 bis 5 erwahnte -C-D Gruppe und 

der andere der Reste R c " oder R^" eine -A-B" Gruppe bedeuten, 
wobei 

10 

A, C und D wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

B" eine Gruppe darstellt, die durch Acylierung in eine 
Gruppe B 1 ubergefuhrt werden kann, wobei B 1 eine der f ur B 

15 in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Gruppen darstellt, die 

eine durch eine R 5 CO-, Rs-C^-alkylen-CO- , (R 4 NR 6 ) -C^-al- 
kyleri-CO-, RgO-C^-alkylen-CO- , RgS-C^-alkylen-CO- , 
RgSO-C^-alkylen-CO-, RgSO^C^-alkylen-CO- oder 2-Oxo-mor- 
pholino-C^-alkylen-CO-Gruppe substituierte Imino- oder 

2 0 ' HNR 4 - Gruppe enthalt, wobei R 4 bis R 6 wie in den Anspruchen 1 
bis 5 erwahnt definiert sind und der 2-0xo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^ 2 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann, 

25 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO - W , (VI) 

in der 

30 w den Rest R 5 oder eine Rg-C^-alkyl- , (R 4 NR 6 ) -C x _ 4 -alkyl- , 

RgO-C^-alkyl-, R 6 S-C x _ 4 -alkyl- , R 6 SO-C x _ 4 -alky:u , R 6 S0 2 -C^ 4 -alkyl- 
oder 2-Oxo-morpholino-C 1 _ 4 -alkyl-Gruppe darstellt, in denen R 4 
bis R 6 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
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der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, umgesetzt wird und 

er f order lichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
5 zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

10 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1,2,6-10 



Angeslchts des Wortlauts der ge.ltenden Patentanspruche, welche es 
erschweren wenn nicht gar unmoglich machen, den durch sie erstrebten 
Schutzumfang zu bestimmen, entspricht die vorliegende Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artikels 6 PCT (vgl. auch Regel 6.1(a) PCT) in einem 
Ma8e nicht, da8 eine sinnvolle Recherche undurchfuhrbar ist. Die 
geltenden Patentanspruche 1,6-10 beziehen sich auf eine unverhaltnismaBig 
gro8e Zahl moglicher Verbindungen/Produkte/Verfahren, welche 
unzahlige, nicht konzis formulierte Wahlmoglichkeiten, Veranderliche, 
und/oder Einschrankungen umfassen. Daher wurde die Recherche auf die 
Teile der Patentanspruche gerichtet, die als klar und knapp gefaBt gelten 
konnen, namlich Anspruche 3,4,5. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).. In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



